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La presente invention concerne I'utilisation d'un oxicam pour 
I'obtention d'un medicament destine a une utilisation en tant qu'anti-migraineux. 

La migraine reste un probleme. C'est une maladie survenant par crise, 
particulierement handicapante. En effet, elle se caracterise par une cephalee 
5 intense, touchant le plus souvent les orbites oculaires et les tempes, survenant 
par crises paroxystiques. Elle s'accompagne d'un etat nauseeux pouvant aller 
jusqu'aux vomissements. Un fois que la crise de migraine est terminee, le sujet 
retrouve son etat de sante habituel sans persistance de sequelles. En outre, une 
fois que la migraine est installee, il est difficile de la reduire. 
10 Le sumatriptan est un agoniste des recepteurs 5HT1 de la serotonine. 

Ce compose de disponibilite publique recente est tres actif contre la migraine et 
commercialise par exemple sous les noms d'lmigran® ou d'lmitrex®. Toutefois, 
son coQt tres eleve le rend d'un acces difficile aux malades. C'est pourquoi il 
n'est par exemple pas rembourse en France par les caisses d'assurance maladie 
1 5 malgre son efficacite. II est done reserve a des cas tres serieux. 

II serait done souhaitable de trouver un medicament actif dans le 
traitement de la migraine et de large acces. C'est pourquoi on recherche toujours 
de nouveaux medicaments destines a traiter les migraines de toutes origines. 

Par ailleurs, on connaTt bien les anti-inflammatoires non steroi'diens 
20 (AINS) du groupe des oxicams. 

Parmi les composes commercialises en France, on peut citer le 
piroxicam ainsi que le tenoxicam. 

La preparation du piroxicam et/ou ses proprietes pharmacologiques 
ainsi que de proches derives sont decrites par exemple DE-A-1 943 265. ou US- 
25 A-3 591 584. J. Lombardino et al. dans J Med. Chem 15,848 (1972), ainsi que J. 
Med. Chem 16,493 (1973), E. Wiseman et al. dans Arzneimittel-Forschung 
26,1200 (1976), Martinez et al. dans Method Find.Exp. Clim. Pharmacol. 10,729 
(1988) ainsi que d'autres publications citees notamment a la rubrique numero 
7661 de la douzieme edition du Merck Index decrivent aussi la preparation du 
30 piroxicam et/ou ses proprietes pharmacologiques. Ce-demier en particulier est 
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par exemple commercialise depuis plusieurs annees en France et cTautres pays 
en tant qu'AINS destine a lutter centre les rhumatismes ou les arthroses sous le 
nom de FELDENE®, ou sous forme de complexe avec la beta-cyclodextrine 

sous le nom de BREXIN®. 
5 La preparation et la pharmacologic du tenoxicam ainsi que de proches 

derives ont ete decrits notamment dans DE-A-2 537 070. Y Tanaka et al. dans 
Nippon Yakurigaku Zasshi 77, 531 (1981), H. A. Bird et al. dans Curr. Med. Res. 
Opin. 8,9 (1982), J. P. Gonzalez, et al. dans Drugs 34, 289-310 (1987) decrivent 
aussi la preparation du tenoxicam et/ou ses proprietes pharmacologiques. 

10 D'autres references peuvent par exemple etre trouvees dans la douzieme edition 
de I'lndex Merck a la rubrique numero 9293. 

De meme, le lornoxicam ainsi que de proches derives sont decrits 
notamment dans DE-A-2 838 851 ou US-A-4 180 662. S.I. Ankier et al. dans 
Clinical pharmocokinetics et dans Post-grad. Med. J 64,752 (1988) ou encore 

15 T.P. Pruss et al. dans Symposium on pharmacology and clinical experience 66, 
Suppl 4, S1-S50 (1990) decrivent encore la preparation du lornoxicam et/ou ses 
proprietes pharmacologiques. 

Leurs proprietes toxicologiques sont egalement bien connues. 

Par ailleurs la preparation de complexes d'anti-inflammatoires non 

20 steroTdiens de la classe des oxicams avec une cyclodextrine , notamment une 
beta-cyclodextrine est decrite par exemple dans WO-96/14 839, WO-95/32737, 
EP-A- 149 197, DE-A-4 207 922, EP-A-518 939. Notamment EP-A-153 998 et 
EP-A-449 167 decrivent la preparation de compositions pharmaceutiques 
contenant des medicaments peu solubles dans I'eau, dont les composes de la 

25 classe des oxicams, et leur procede de preparation par formation d'un complexe 
avec une cyclodextrine. L'enseignement de ces documents est incorpore par 
reference a la presente demande. 

Or la demanderesse a decouvert avec etonnement qu'un anti- 
inflammatoire non steroTdien de la classe des oxicams, en particulier sous forme 

30 de complexe avec une cyclodextrine, notamment la beta-cyclodextrine, etait doue 
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de remarques proprietes anti-migraineuses, plus particulierement preventives. En 
outre, 1'effet preventif se manifeste a des doses faibles, souvent inferieures a une 
quantite correspondant a 10 mg de piroxicam ou de tenoxicam base, deux fois 
par semaine. On rappellera que la posologie habituelle par exemple du piroxicam 

5 ou du tenoxicam est de 20 a 40 mg par jour, cette dose pouvant descendre dans 
certains cas a 10 mg par jour. 

Ces proprietes sont illustrees plus loin dans la partie experimental. 
Elles justifient I'utilisation des composes de la classe des oxicams ci-dessus 
decrits pour I'obtention d'un medicament destine a une utilisation en tant qu'anti- 

10 migraineux. 

Parmi les derives ci-dessus decrits on retient notamment le tenoxicam 
et le lornoxicam et tout particulierement le piroxicam. 

On retient plus particulierement les derives ci-dessus complexes avec 
une cyclodextrine, notamment la beta-cyclodextrine. 
15 Parmi les produits de I'invention on peut citer en particulier le 

complexe de piroxicam avec la beta-cyclodextrine commercialise en France sous 
le nom de BREXIN®. 

Les medicaments selon la presente invention trouvent leur emploi par 
exemple dans le traitement tant curatif que particulierement preventif des 
20 migraines. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre de I'utilisation 
ci-dessus, le compose de la classe des oxicams est administre a une dose 
inferieure ou egale a 40 mg d'oxicam base par semaine, et notamment a une 
dose inferieure ou egale a 20 mg d'oxicam base par semaine. 

25 La dose usuelle, variable selon le sujet traite, peut etre, par exemple, 

de 20 mg d'un oxicam base comme le piroxicam base par semaine, par voie 
orale chez I'homme, en deux fois 10 mg repartis dans la semaine. 

A titre de medicaments les derives de la classe des oxicams ou leurs 
compositions peuvent etre incorpores dans des compositions pharmaceutiques 

30 destinees a la voie digestive ou parenterale. • - 
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Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple, 
solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques 
couramment utilisees en medecine humaine, comme par exemple les comprimes 
simples ou drageifies secables ou non, les gelules, les granules, les 

5 suppositoires, les preparations injectables ; elles sont preparees selon les 
methodes usuelles. Le ou les principes act'rfs peuvent y etre incorpores a des 
excipients habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, 
tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de 
magnesium, le beune de cacao, la silice colloidale, la poiyvidone, les vehicules 

10 aqueux ou non, les corps gras d'origine animate ou vegetale, les derives 
paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 
emulsifiants, les conservateurs. 

Dans ces compositions, le principe actif est avantageusement present 
a des doses physiologiquement efficaces ; les compositions precitees renferment 

15 notamment une dose anti-migraineuse efficace d'au moins un principe actif ci- 
dessus. 

La presente invention a encore pour objet un procede de preparation 
d'un medicament ci-dessus decrit, caracterise en ce que Ton melange, selon des 
methodes connues en elles memes le ou les principes actifs avec des excipients 
20 acceptables, notamment pharmaceutiquement acceptables. 

Les exemples qui suivent illustrent la presente invention. 

Etudes cliniques 

Etude clinique 1 

25 On a administre pendant 6 semaines a un groupe de 10 patients (4 

hommes et 6 femmes ages entre 40 et 50 ans) sujets a de frequentes crises de 
migraine de diverses origines (migraine du lundi etc..) un demi comprime par 
semaine du complexe de piroxicam et de beta-cyclodextrine commercialise sous 
le nom de BREXIN® par semaine (20 mg de piroxicam base par comprime). La 

30 moyenne du nombre de crises migraineuses pour chaque patient allatt avant le 
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traitement de 1 par semaine (migraine du lundi intervenant 5 semaines sur 6) a 5 
crises de migraine par semaine. 

Aucune crise migraineuse n'a ete observee chez ces sujets pendant la 
duree du traitement. 

5 

Etude clinique 2 

Un autre groupe de 10 personnes (5 hommes et 5 femmes ages entre 
40 et 50 ans) a ete traite egalement a la dose de 1 comprime (20 mg de 
piroxicam base) par semaine ainsi qu'un troisieme groupe (de 20 personnes : 8 
10 hommes, 12 femmes, ages entre 35 et 50 ans) a la dose de 2 comprimes par 
semaine (un comprime le dimanche pendant le repas de midi et un comprime le 
mercredi au moment du repas du soir). Une seule crise migraineuse, d'intensite 
moderee, ete observee, dans le dernier groupe, pendant la duree de I'essai. 
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RFVFND1CAT10NS 
1 . Utilisation d'un compose de la classe des oxicams pour I'obtention 
d'un medicament destine a une utilisation en tant qu'anti-migraineux. 
5 2. Utilisation selon la revendication 1 caracterisee en ce que le 

compose de la classe des oxicams est le tenoxicam, le lornoxicam ou le 
piroxicam. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que le 
compose de la classe des oxicams est le piroxicam. 
10 4. Utilisation selon la revendication 1 , 2 ou 3 caracterisee en ce que le 

compose de la classe des oxicams est complexe avec une cyclodextrine. 

5. Utilisation selon la revendication Tune des revendications 1 a 4 
caracterisee en ce que ie compose de la classe des oxicams est complexe avec 
la beta-cyclodextrine. 

15 6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5 caracterisee en ce 

que le compose de la classe des oxicams est le complexe de piroxicam avec la 
beta-cyclodextrine commercialise en France sous le nom de BREXIN®. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 6 caracterisee en ce 
que le compose de la classe des oxicams est administre a titre preventif. 

20 8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 7 caracterisee en ce 

que le compose de la classe des oxicams est administre a une dose inferieure ou 
egale a 40 mg d'oxicam base par semaine. 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 8 caracterisee en ce 
que le compose de la classe des oxicams est administre a une dose inferieure ou 

25 egale a 20 mg d'oxicam base par semaine. 

10. Procede de preparation d'un medicament selon Tune des 
revendications 1 a 9, caracterise en ce que Ton melange, selon des methodes 
connues en elles memes le ou les principes act'rfs avec des excipients 
acceptables. 

30 - ^ 
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dell 'emi crania : uno studio nella medicina 
general e" 
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NAPPI ET AL.: "Effectiveness of a 
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sublingually administered in the 
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pages 154-155, XPO02068257 
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WILKINSON ET AL.: "Recognition and 
management of migraine" 
PRACTITIONER, 
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pages 357-361, XPO02O68258 

* page 359 * 
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vol. 17, no. 8, 1992, 
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paragraphe 6 * 
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vol. 40, no. 4, avril 1902, 

pages 397-405, XP002068260 

* voir page 402 colonne de droite 
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WO 96 14839 A (SOUTH AFRICAN DRUGGISTS 
LIMITED) 23 tnai 1996 
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PROTOCOL TITLE/NO j A Randomized. Placcbo^ntrolbd. Parallel-Gnsiipci, 803 Q 

outpatient Study to Examine the safely, ToterabHity, and Efficacy or single oral Doss of 
MK-0462 5 ma, MK-0462 10 mg, and Sumalriptan 100 nig for Acute Treatment of 
Miqraina 

INVESTlCATOR(S)*STUDY CEJfTERS: Farty-seven mttstijiators in 21 ocuntrics (Canach. South 
America. Europe, Middle uasL south. Africa. Anstralial 



PRIMARY THERAPY PERIOD : September 1995 to May 1996. 
Study complete. CRT in-hou?K? culolTtliio: Scnlcrohcr 17. 1996 



CLCVICAL PHASE; 111 



DURATION OF TREATMENT: One cby fcinale dag). 



OBJECTIVES: ( I) To compare rizatriptan 10 rag p.o. to sumauiptan 100 mu p.o. in tarns of lime to 
headache relief. (2) Toeompare the efficacy' of rizatriptan 10 mu, p.o. to that of placebo at 2 hours posldose. 

(3) To compare the efficacy of rizatriptan 5 tug pjo. to that of placebo at 2 heurs postdnse. 

STUDY design: Randomized, double-blind (with in-house blindinyl iriple-dumray, placebo- 
controlled, parallel-groups, aatpatomt stady. 



PATIENT ACCOU VILVG: 





Rixa 


Rixa 


Suma 






Trejlmenl Group: 


5 tag 


10 ma 


100 ids 


Placebo 


Tciil 


ENTERED: TcUl 


ISO 


455 


455 


ITS 


126S 


Ma b (age rug?) 


27(22-565 


83 (19-62) 


92(18-65) 


36(19-60) 


238 (18-65) 


Female (Age raise) 


153IT9-65) 


372(15-©) 


363 (IM3) 


142(18-65) 
160 


1030 f 18-65) 


PATIENTS TREATED: Total 


164 ' 


m 


388 


1039 ' 


VLib (age rang*) 


26 (22-56) 


68 (19-62) 




2S (19-60) 


201(1845) 


Female (age nnge) 


1JS8 (19-65) 


319(1841) 


309(18-63) 


132 (18-65) 


R98 (18-65) 


COM I' LEI ED: 


m 


386 




159 


1091 


DISCONTINUED : Total 


17 




72 


19 


177 


Adverse clinical expef ieuoe 


0 


0 


1 


0 


1 


Adverse laboratory experience 


0 


0 


0 


0 


0 


Did nc4 trfec sillily drug 


16 


m 


67 


1% 


169 


Glhcr 


1 


i 


4 


1 


? 



DO&VGE/FORM u L AlTON NOS.: Sraglendose adnunistralion study. ISiert dose consisted of 3 
tablets in enter to maintain me blind: either an acthv tablet and 2 placebo tablets (to nnleh the other 2 
active tablets), or 3 placebo tabte 

l>aage Batch No. 



Rizatriptan 5 mg p.o. E-S4S3R 

Rizalri pta n 1 0 nig p.o. E-S4S4R 

Sumalripiaa loo rngp.o. E-S506 

Placebo matching rizatripian 5 rag pxx E-S413 

Placebo matehi ng riza triptan 10 mg p.o. E-S4 14 

Placebo ireilc hi ng sumatriptan 1 00 ma p.o. E-s 507 



DIAGNOSISTNCLUSION CRITERIA: Men and women between 18 and 65 years of age with a 

history of miararnc( international Headache Society [LHg] criteria) for at least 5 months. 

EVALUATION CRITERIA: Rating of headache severity on a 4-point scale (O*no tesadache: 1-mild 
pain; 2~ moderate pain; 3-revGre paia) immediately before doa? and at 0.5. 1.0. 1.5 and 2 hours thereafter. 



MIU^CSR/BCIJll Approved 
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csr synopsis (Oont.) 
Protocol im\ 



MK-G462 

(Rizatriptan) -2- 
Tabids 



STA.Tlsrn.CAL PLANNING AND ANALYSIS: The primary efficacy end points lor this study were 
pain relief at 2 hours alter ctose (for placebo ccxriparisons of the rizatriptan 5 ma and 10 nig) and hire to 
relie I within 2 hours alter dose (tar the comparison of rizatriptan 10 nig with sumatriptan 100 mg). Pain 
relief wis defined as a redueuen in headache severity from grades 2 or J to grades 0 or I. For both end 
points, an **aH-patients-trsitecf* approach was used in the primary analysis including all patents with at 
least cue assessment of pain severity within 2 hours alter dose (n-lD95). For pain relief, treatment 
comparisons were perforated using logistic regression models and. for time to relief, comparisons were 
perfomied based on binary reerexsien trcxfels formterval censored data, in both cases, models included 
terms for treatment and country (grouped in regions). The study had 295S& power to detect a 
^o^rcent^oix>rnt difference for pain relief at 2 hours between both rizatriptan doses and placebo with 
planned sample size of ISO. 3tf 5 and 150 patients, respectively, in the rixatriptan 5-rre. to-mir and plaeeho 
aroups based on a two-sided test with probability of t>pe 1 error equal to 0.025. Per time to relief the 
study had approximately SOT. power to detect a treatment difference of 1 32 in terms of hazard ratio 
between rizatriptan to mg (n-375) and sumatriptan ido rag [n-375). All urn patients who took study 
medication were incladed in the safety analyses. The primary end point for safety analysis was the overall 
incidence of clinical and laboratory adverse experiences, and treatment corapariscrB were made using tha 

Fishers test. 

RESULTS; Efficacy: Pain relief at 2 hours alter dose and time to relief within 2 hours. For both 
analyses, rizatriplan 5 ma. rizatriptan 10 mg, and sumatriptan 100 mg were significantly superior to 
placebo (p<D.01). For time to relief, the numerical superiority of rizatriptan 10 mg over sumatriptan 100 
ma did not reach statistical sianificance (p-0.075) in the unadjusted analysis, hut did so when the analysis 
was adjusted for patient's age (p-&047). For pain relief within 2 hours, rizatriptan 10 mg snowed a 
riumerical superiority over sumatriptan 1 CO ma. at each rime point, reachmg statistical significance at tire 
i -hour ti me point: p-0.425. p-0.01 0, p-o.072. p-o. 128. for o.s. l . l . 5. and 2 hours, respectively. 
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Secondary end points i ncluded: pain-free at 2 hours, functional disability at 2 hou rs. and ransea at 2 hours. 



At Two hairs 


Riza 5 raw 


Riza 10 nip 


Sumn inOmc 


Plaoefco 


% Pati-fra 


25016** 


40. 3%**^-" 


.32.8*/;** 


94% s 


% Willi no disability® 








195% 


% With ruuxen 


22.6%**^ 




2UK+ 


42S% 


* p<005 whcnecmpareit to plncebu. 








** p»30Ol when ecm pa red lo placed n. 








s pO.05 when cctnpared to sumatriptan . 






i p<Oj05 when coup are d lo ri/aliipUn 5 rag, 






rr pO.01 whenccrapnrcd lo rizabipUn 5 rag, 






<5r Treatment catrurtsons were bated on four catenaries of finctkmal disahi Uh< 
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Adverse Experience Summary: Nimu^rofPalknls(r#) by Treatment Group 
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Only seven adverse experiences were reported i n more than 5% a f the patients: 
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CONCLUSIONS: (I ) Rizatripian 5 m& rizatriptan 10 mg. and sumatriptan I on mg provide relief tram 
rrcxtate and severe migrairrc headache. (2) Rizatriptan 10 mg provides pain relief earlier than 
sumalripian 100 me. and shows cksar actmty by I hour after cfosirg. (3) Rizatriptan 5 mg. rizatriptan 
lomg and surnatripian loo mg are effective in providing total pain relief (pain-free) and reducing 
functional disability in patients with migraine headacte. Rizatriptan I Q ma is superior to sumatriptan 
loo mc on itese measures. (4) Rizatriptan 5 mg. rizatriptan 10 mg. and sumatriptan loo mg are all 
effective in reducing associated symptoms. Rizatriptan 5 ma and rizatriptan 10 mg are twin superior to 
simatriptan 103 rag in reducing the associated s}mptam of ransea (5) Rizatriptan 5 mg and rizatriptan 
10 mg are well tolerated. Both ctoscs of rizatriptan induce fener drug-related adverse experiences than 
sumatriptan 1 00 ma, 
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